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RESUMO 


O cobre é um elemento químico de transição que participa da com- 
posição de várias enzimas importantes para o metabolismo celular. O 
cobre é obtido através da nutrição e o estômago e o duodeno são os 
locais de maior absorção desse metal. Após absorvido, o cobre se liga à 
albumina e à transcuprina e move-se para a circulação portal. Na circu- 
lação sistêmica, 90 a 95% do cobre se encontra ligado à ceruloplasmina. 
Estima-se que 80% da excreção do cobre ocorra por via biliar e, em me- 
nor grau através do suor e da urina. À doença de Wilson, ou degeneração 
hepatolenticular, é uma doença do metabolismo do cobre caracterizada 
pelo acúmulo intracelular progressivo de cobre nos tecidos, principal- 
mente fígado e cérebro. Embora a excreção do cobre pelo suor ocorra em 
quantidades significativamente inferiores à eliminação biliar fisiológica, 
a sudorese resultante da prática de exercícios físicos pode ser um fator 
auxiliar para a excreção desse metal e contribuir para redução do acúmu- 
lo de cobre no organismo dos pacientes portadores da doença de Wilson. 
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ABSTRACT 


Copper is a transition chemical element that takes part in the composition 
of several important enzymes for the cell metabolism. Copper is obtained 
through nutrition and the sites of greatest absorption of this metal are 
the stomach and duodenum. Once absorbed, copper binds to albumin 
and transcuprin and moves into the portal circulation. In the systemic 
circulation, 90 to 95% of the copper is linked to ceruloplasmin. It is 
estimated that 80% of the copper excretion is via bile, but also and 
occurs, to a lesser extent, through the sweat and urine. Wilson 's disease 
or hepatolenticular degeneration is a disease of copper metabolism 
characterized by progressive intracellular accumulation of copper in 
tissues, especially liver and brain. Although copper excretion by sweating 
occurs in amounts significantly below the physiological biliary excretion, 
sweating resulting from physical exercise may help in the excretion of 
this metal and contribute in reducing the accumulation of copper in the 


body of patients with Wilson's disease. 
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INTRODUÇÃO 


Devido à importância metabólica do cobre, e à relativa 
escassez de dados sobre o metabolismo do cobre na literatu- 
ra, a presente revisão aborda os aspectos relacionados com a 
sua absorção gastrointestinal, transporte plasmático e formas 
de excreção. A fisiopatologia da doença de Wilson é discu- 
tida, assim como a provável via para aumentar a excreção 
do cobre através da sudorese induzida pelo exercício físico. 
A base de dados utilizada foi o PubMed/Medline. Os descri- 
tores aplicados foram: Cupper, Wilson Disease, Sweat Cupper 
Excretion. 

O foco da pesquisa foi analisar os achados internacionais 
atuais da literatura sobre o tema e discuti-los. Essa busca 
foi realizada no período entre setembro de 2014 e feverei- 
ro de 2015. O rastreamento dos estudos com os descritores 
encontrou 4091 estudos. Após cruzamento entre os descri- 
tores, foram obtidos 383 estudos. Desses, depois da análise 
dos títulos, foram cogitadas 203 referências relevantes. Após 
a leitura dos resumos, 55 estudos foram eleitos para serem 
submetidos aos critérios de inclusão/exclusão, cujo levanta- 
mento final selecionou 25 estudos. 

Os critérios de inclusão adotados foram os seguintes: 
artigos escritos inglês, português ou espanhol, e alguma se- 
melhança no resumo do artigo com o objeto de pesquisa 
(metabolismo do cobre e doença de Wilson). Foram, por 
conseguinte, excluídos artigos que estivessem em outros 
idiomas além dos acima citados, e também os que não ci- 
tavam nenhuma intervenção relacionada ao metabolismo 
de cobre na abordagem terapêutica da doença de Wilson. 
Foram incluídos somente artigos em que foi possível sua ob- 
tenção na íntegra. Foram excluídos os artigos que só conti- 
nham o abstract. 











REVISÃO DA LITERATURA E DISCUSSÃO 


CoBRE 


O cobre (Cu) é elemento químico de transição e possui 
dois isótopos estáveis, “Cu e “Cu. Os seus quatro estados 
de oxidação — Cu?, Cu!*, Cu? e Cu” — lhe conferem impor- 
tante papel nas reações de oxirredução. O íon Cu” é a forma 
iônica estável no meio biológico.' 

O primeiro registro da participação do cobre como nu- 
triente essencial data de 1928, com a observação do me- 
tal na eritropoiese de ratos, e a sua deficiência nutricional 
vem sendo descrita desde 1964. Atualmente, em huma- 
nos, reconhece-se a participação do cobre na composição 
das enzimas citocromo-c oxidase, superóxido dismuta- 
sel, tirosinase, proteína-lisina G-oxidase, aminoxidases, 
dopamina-B-monoxigenase, peptidioglicinamonoxigenase e 
ceruloplasmina.”” 

O cobre é obtido através da nutrição. Os alimentos com 
as maiores concentrações do elemento são os órgãos de ani- 
mais (e.g. fígado), mariscos, frutos secos e cereais. Estima-se 
que sua ingestão diária média varie entre 1 e 3 mg.” 

O estômago e o intestino delgado, sobretudo o delgado 
proximal, são os locais de maior absorção do cobre. Cerca de 
50% do cobre ingerido não é absorvido, embora essa taxa 
varie de acordo com fatores fisiológicos, dietéticos e patoló- 
gicos.*º As metalotioneínas entéricas são determinantes na 
regulação da absorção do cobre ingerido. Elas consistem em 
grupo de proteínas que atuam na luz intestinal e se ligam ao 
cobre e a outros metais, agindo como captadores e quelantes 
desses elementos. O zinco é capaz de estimular a produção 
de metalotioneína entérica e minimizar a absorção do cobre 
ingerido. 
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No trato gastrointestinal, o cobre é absorvido no ápice dos 
enterócitos pelo transportador de cobre 1 e pelo transporta- 
dor de metal divalente 1, além de outras vias já descritas. Em 
seguida, o metal é conduzido do enterócito para a circulação 
sanguínea por intermédio de transporte ativo através da mem- 
brana basolateral, mediado pela proteína ATP7A. Outra pro- 
teína, a ATP7B, regula a absorção intestinal de cobre através 
da excreção de cobre pela superfície apical do enterócito e pelo 
sequestro vesicular do cobre dentro da célula.” 

As proteínas ATP/A e ATP7B são ATPases do tipo P 
transportadoras de cobre. Essas proteínas localizam-se no 
aparelho de Golgi celular e atuam na transferência de cobre 
através das membranas celulares." Após absorvido, o cobre 
se liga, sobretudo, à albumina e à transcuprina e move-se 
através dos capilares da serosa para a circulação portal. Uma 
pequena quantidade do metal pode ligar-se a peptídeos e a 
aminoácidos, especialmente à histidina.!'!? 


CCERULOPLASMINA 


A ceruloplasmina, uma glicoproteína sérica da fração 
0-2 globulina codificada pelo cromossomo 3, é produzida 
sobretudo nos hepatócitos e consiste de uma cadeia sim- 
ples de 1046 aminoácidos que formam 6 domínios estru- 
turais. Existem seis íons de cobre presentes na molécula de 
ceruloplasmina. 

Na circulação sistêmica, 90 a 95% do cobre encontra-se 
ligado à ceruloplasmina,>!“ e o restante liga-se à albumina e 
a outras moléculas.*” O cobre é fornecido às células tanto 
pela ceruloplasmina quanto pela albumina; contudo, devido 
à ligação entre o cobre e a ceruloplasmina ser mais forte, a 
albumina é a principal responsável pela oferta de cobre aos 
tecidos. 

Estima-se que 80% da excreção do cobre ocorra por via 
biliar com ausência de reabsorção entérica, o que correspon- 
de a aproximadamente 2 mg/dia. A excreção do cobre pelo 
suor é pequena, 50 a 100ug/dia, assim como pela urina, 10 
a 50ug/dia.** 

Outros tecidos também secretam cobre em concentra- 
ções variadas.” No suor, a excreção de cobre pode variar de 
acordo com a área coletada, sexo, gravidez e uso de contra- 
ceptivos. À concentração de cobre no suor ainda pode variar 
individualmente e é estável durante a atividade física.!> 


DoENçA DE WILSON 
A doença de Wilson (DW?), ou degeneração hepatolen- 


ticular, constitui-se em alteração do metabolismo do cobre 
caracterizada pelo seu acúmulo intracelular progressivo so- 
bretudo no fígado e no cérebro.!º Tem caráter autossômico 
recessivo e o gene responsável pela doença está localizado no 
cromossomo 13, banda q14.3 (13q14.3-q21.1), cujo fenó- 
tipo remete a uma transportadora de cobre ligada à mem- 
brana ATPase tipo-P (ATP7B), crucial na excreção de cobre 
pelos hepatócitos e na sua ligação com a ceruloplasmina.'”” 

Centenas de mutações foram identificadas e alguns gru- 
pos têm se dedicado a estabelecer correlações entre geno- 
típicas e fenotípicas entre as apresentações.???! Um estudo 
brasileiro constatou que a mutação pela substituição do ale- 
lo c.3207C>A no éxon 14 foi a mais prevalente na região 
Sudeste do país, perfazendo 37,1% dos casos.” 

As mutações do gene ATP7B levam tanto à deficiência 
no acoplamento do cobre à ceruloplasmina quanto à excre- 
ção do cobre pela bile. A produção de ceruloplasmina não é 
comprometida na DW, porém sua liberação na forma livre 
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de ferro, apoceruloplasmina, promove hipoceruloplasmine- 
mia devido à meia vida curta dessa proteína. Já o compro- 
metimento da excreção de cobre na bile promove o aumento 
da concentração de cobre sérico livre e o consequente acú- 
mulo do metal nos tecidos." 

No fígado, o cobre acumulado nos hepatócitos produz 
um dano oxidativo pela peroxidação de lipídios nas mito- 
côndrias hepáticas e uma diminuição da concentração da vi- 
tamina E hepática e sérica.” Isso produz doença hepática que 
pode se manifestar por hepatite aguda ou crônica, cirrose e 
insuficiência hepática fulminante.!? 

O cobre saturado nos hepatócitos e não ligado à cerulo- 
plasmina é lançado livre no sangue e vai se concentrar prin- 
cipalmente em órgãos como o cérebro e os rins. À concen- 
tração no cérebro, especialmente nos núcleos da base, leva a 
anormalidades neurológicas e psiquiátricas, como tremores, 
distonia, alterações comportamentais, distúrbios de perso- 
nalidade e depressão. Nos rins, o acúmulo ocorre principal- 
mente nas células tubulares e conduz à insuficiência renal.” 
A abordagem terapêutica para a DW tem mostrado eficácia 
satisfatória e garantido bom prognóstico se tratado de ma- 
neira precoce. 

A ATPase da doença de Wilson ainda é expressa nas cé- 
lulas epiteliais das glândulas sudoríparas e há um prejuízo na 
produção de suor nos indivíduos com a doença. À excreção 
de cobre no suor não aumenta, a despeito do aumento do 
cobre sérico livre nesses indivíduos. 


SUDORESE E EXCREÇÃO DE COBRE 


A sudorese tem papel auxiliar como via de excreção de 
metais, a exemplo do cobre, sobretudo em condições que 
ocorre produção de suor ao extremo.” 

A concentração média de cobre no suor do braço e na 
urina de homens saudáveis situa-se entre 550+350 mg/L e 
16,8+7,0 mg/L, respectivamente. Existe tendência a relação 
inversa entre a concentração dos metais excretados e o volu- 
me das amostras de suor.” 

Amostras de suor tomadas imediatamente pós-exercício 
do braço ou tronco de atletas de alto rendimento contêm co- 
bre detectável pelo método fenantrolina. Este método detecta 
complexos de cobre de baixa massa molecular e cobre livre. A 
concentração do cobre foi maior no braço do que no tronco.” 

Em um indivíduo portador da doença de Wilson, a ex- 
creção de cobre no suor e na saliva aumenta aproximada- 
mente 120% e 130%, respectivamente, após a realização de 
treinamento físico (exercícios resistidos e de resistência) du- 
rante três meses, o que parece revelar a provável alternativa 
para o aumento de excreção de cobre e, consequentemente, 
redução do acúmulo do metal no organismo de portadores 
da DW. Este resultado sugere a possibilidade de intervenções 
que visem ao aumento da excreção de cobre pelo suor vir 
a ser instrumento terapêutico, caso futuros ensaios clínicos 
controlados corroborem tal hipótese. 











CONCLUSÃO 


O cobre está associado à gama de processos enzimáticos. 
Seu metabolismo é orientado, sobretudo, pela expressão das 
proteínas ATP/A e ATP7B, que regulam a absorção, o aco- 
plamento à ceruloplasmina e sua excreção biliar. Mutações 
no gene que transcreve a proteína ATP7B são a base para a 
DW e estão associadas à deficiência na excreção do cobre, 
com consequente acúmulo tecidual, sobretudo no fígado. 


Embora a excreção do cobre pelo suor ocorra em quanti- 
dades significativamente inferiores à eliminação biliar físio- 
lógica, a sudorese resultante da prática de exercícios físicos 
pode ser fator auxiliar para a excreção desse metal. Contudo, 
o impacto clínico do exercício físico sobre o benefício da 
excreção de cobre na DW/ ainda carece de evidências. Novos 
estudos controlados são necessários para verificar a possível 
associação entre maior excreção de cobre no suor e a melho- 
ra de parâmetros clínicos em pacientes com DW. 
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